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Gemäss Artikel 67 des Heilmittelgesetzes veröffentlicht 
Swissmedic Informationen von allgemeinem Interesse 
aus dem Bereich Heilmittel
A
. In diesem Sinne ist es un-
sere Aufgabe als Arzneimittelbehörde, eine breite kli-
nisch tätige Ärzteschaft in der Schweiz über die Hinter-
gründe der Einführung des Intercept-Verfahrens zur 
Pathogeninaktivierung für alle Thrombozytenkonzen-
trate und über den aktuellen Kenntnisstand zum Sicher-
heitsprofil dieser Produkte zu informieren. Die Schweiz 
ist das erste Land in Europa, das die Pathogeninaktivie-
rung für alle Thrombozytenkonzentrate eingeführt hat. 
Dem Risiko einer Sepsis durch Thrombozytentransfusio-
nen wird international hohe Priorität zugeordnet, gleich-
zeitig wird die Datenlage zum Sicherheitsprofil patho-
geninaktivierter Produkte zum Teil kontrovers diskutiert. 
Hintergrund
Schweizer Hämovigilanz-Daten bis 2009 und interna-
tionale Studien zeigen, dass die bakterielle Kontamina-
tion von Thrombozytenkonzentraten (TK) mit 1:10 000–
1:6000 transfundierter TK das grösste schwerwiegende 
Restrisiko der Transfusion darstellt. Septische Reak-
tionen und Todesfälle werden mit Häufigkeiten von 
1:100 000 bis 1:14 000 bzw. 1:500 000 bis 1:40 000 an-
gegeben, wobei diese Werte teilweise als deutliche Unter-
schätzung der tatsächlichen Häufigkeiten interpretiert 
wurden [1–5]. Auch in Ländern, die als risikomindernde 
Massnahme das bakterielle Screening aller TK einset-
zen, wird bei ca. 1,5 von 1000 Produkten eine bakteri-
elle Kontamination erst nach erfolgter Transfusion fest-
gestellt. Der Einschätzung, dass es sich dabei um 
klinisch nicht relevante Befunde handelt [6], stehen Be-
richte aus den USA, Kanada und Deutschland gegen-
über. Diese beschreiben trotz systematischem Screening 
Todesfälle durch bakteriell kontaminierte TK in bis zu 
1:80 000 Transfusionen. Die Autoren kommen zum 
Schluss, dass das bakterielle Screening möglicherweise 
mehr als die Hälfte der kontaminierten Produkte nicht 
oder zumindest nicht rechtzeitig entdeckt und deshalb 
ein Restrisiko für septische Transfusionsreaktionen mit 
falsch-negativen Screening-Befunden von bis zu 1:45 000 
Transfusionen zur Folge hat [3, 7–11]. 
Seit 2009 ist in der Schweiz ein Verfahren zur Pathoge-
ninaktivierung (PI) von TK zugelassen (Intercept
®
). Die-
ses Verfahren basiert auf dem Zusatz von Amotosalen 
(einem Psoralen) zu den TK und anschliessender Belich-
tung mit UV-A. Amotosalen lagert sich zwischen den Py-
rimidin-Resten der Basenpaare in die DNA bzw. RNA 
ein. Nach UV-A-Bestrahlung bildet Amotosalen kova-
lente Verbindungen zwischen den Nukleinsäure-Strängen 
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P
 Bis Ende 2010 war die transfusionsbedingte Sepsis aufgrund bakteriell 
kontaminierter Thrombozytenkonzentrate mit einer Häufigkeit von 
1:10 000–1:6000 transfundierter Produkte das grösste schwerwiegende 
Restrisiko der Transfusion. 
P
 Seit 2011 werden in der Schweiz alle Thrombozytenkonzentrate mit 
dem Intercept
®
-Verfahren zur Pathogeninaktivierung behandelt. Das Ver-
fahren basiert auf der Zugabe von Amotosalen, das nach UV-A-Bestrah-
lung kovalente Verbindungen zwischen den Nukleinsäure-Strängen bil-
det und dadurch die Replikation von DNA und RNA irreversibel hemmt.
P
 In randomisierten doppelblinden Studien liess sich kein signifikanter 
Unterschied der Wirksamkeit zwischen konventionellen und pathogenin-
aktivierten Thrombozytenkonzentraten nachweisen. Klinische Studien und 
Daten aus regionalen aktiven Überwachungsprogrammen weisen auf ein 
günstiges Sicherheitsprofil von pathogeninaktivierten Thrombozytenkon-
zentraten hin.
P
 Seit Einführung der Pathogeninaktivierung für alle Thrombozytenkon-
zentrate ist keine transfusionsassoziierte Sepsis mehr gemeldet worden. 
P
 Auch nicht-infektiöse Transfusionsreaktionen traten in der Schweiz 
im Zusammenhang mit pathogeninaktivierten Thrombozytenkonzentraten 
gemäss unseren Hämovigilanz-Daten seltener auf, und sie verliefen we-
niger schwerwiegend als nach der Transfusion von konventionellen Throm-
bozytenkonzentraten in den Vorjahren.
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Abkürzungen
CCI Corrected count increment
EK Erythrozytenkonzentrat
FGP Frisch gefrorenes Plasma
FNHTR Febrile nicht-hämolytische Transfusionsreaktion
HLA Human Leucocyte Antigen
K-TK Konventionelle Thrombozytenkonzentrate
PI Pathogeninaktivierung
PI-TK Pathogeninaktivierte Thrombozytenkonzentrate
TACO  Volumenüberlastung (Transfusion Associated Circulatory 
Overload)
TAD Transfusionsassoziierte Dyspnoe
TaGvHD Transfusions-assoziierte Graft-versus-Host-Disease
TK Thrombozytenkonzentrate
TR Transfusionsreaktion
TRALI Transfusion Related Acute Lung Injury
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und hemmt die Replikation von DNA und RNA irrever-
sibel. Dadurch wird sowohl eine Vermehrung nuklein-
säurehaltiger Infektionserreger (Viren, Bakterien, Proto-
zoen) als auch die Aktivität residueller Lymphozyten 
blockiert, die für eine mögliche Trans fusions-assoziierte 
Graft-versus-Host-Disease (TaGvHD)* relevant sein 
können. Vor Auslieferung der TK wird der Amotosalen-
gehalt in einem Absorptionsschritt auf <2 mM reduziert.
Diese Produkte werden im klinischen Alltag seit mehre-
ren Jahren in zahlreichen Ländern angewendet, darun-
ter Frankreich, Belgien und einzelne Regionen Deutsch-
lands. Ende 2009 hat Swissmedic die Blutspende SRK 
Schweiz AG aufgefordert, geeignete Massnahmen zur 
zuverlässigen Vermeidung klinisch relevanter bakte-
rieller Kontaminationen von TK umzusetzen. In Abstim-
mung mit Swissmedic fasste die Blutspende SRK Schweiz 
den Beschluss, das Intercept
®
-Verfahren für alle in der 
Schweiz hergestellten TK einzuführen. Nach einer in-
tensiven Planungsphase und Validierung in drei Pilotzen-
tren 2010 wurde das Verfahren 2011 sukzessive in den 
13 regionalen Blutspendediensten eingeführt. Die fol-
genden Produktspezifikationen gelten nun für pathogen-
inaktivierte Thrombozytenkonzentrate (PI-TK) in der 
Schweiz: 
– Thrombozytengehalt 02,4 x 10
11
/Einheit
– TK aus Apherese oder Buffy coat
– Amotosalen-Restgehalt <2 mM
– Rest-Erythrozyten und -Leukozyten <4*10
6
/ml bzw. 
<1*10
6
/Einheit. 
Die behördliche Zulassung erlaubt eine maximale La-
gerdauer von sieben Tagen. Blutspende SRK Schweiz 
beschränkt die Lagerung freiwillig auf fünf Tage. Bei ei-
nem Versorgungsengpass kann diese Beschränkung für 
einzelne Produkte aufgehoben werden. Eine Bestrahlung 
der TK zur Vermeidung einer TaGvHD ist nicht mehr not-
wendig, da das PI-Verfahren die Nukleinsäure-Replika-
tion und damit die Zellteilung und Proteinsynthese irre-
versibel hemmt und die g-Bestrahlung ersetzt.
Klinische Studien und Meta-Analysen
Bis auf eine Ausnahme zeigen die klinischen Daten eine 
vergleichbare Wirksamkeit von PI-TK und konventio-
nellen TK (K-TK) [13–17]. Lediglich die bezüglich Design 
und Auswertung nicht unumstrittene Studie von Kerk-
hoffs et al. weist in einem der sekundären Endpunkte auf 
eine möglicherweise verminderte klinische Wirksamkeit 
von PI-TK hin [16, 18–20]. 
Bei den nicht-klinischen Endpunkten beziehen sich die 
Autoren häufig auf den sogenannten «corrected count 
increment» (CCI): Das ist der Anstieg der Thrombozyten 
(Tc), gemessen eine Stunde (CCI 1h) bzw. 24 Stunden 
(CCI 24h) nach Transfusion, rechnerisch korrigiert für 
die Körperoberflache des Patienten und die transfun-
dierte Thrombozyten-Dosis nach folgender Formel:
CCI = 
Anstieg der Tc – Zahl pro ml nach Transfusion x Körperoberfläche in m
2
Anzahl transdundierte Tc (10
11
)
Obwohl die klinische Relevanz des CCI 1h/24h nicht als 
gesichert gilt, verwendet man diesen häufig als Surrogat-
marker der Wirksamkeit. In allen bisherigen randomi-
sierten Studien zum Vergleich von PI-TK mit K-TK und 
dem CCI 1h als primärem Endpunkt unterschieden sich 
die Produkte diesbezüglich nicht signifikant [13–17]. 
Diese Studien wurden darüber hinaus in zwei Meta-
Analysen ausgewertet [19, 20]. Bei ausschliesslicher 
Berücksichtigung der doppelblinden, randomisierten 
Studien fanden Cid et al. einen signifikant tieferen CCI 
24h für PI-TK, während beim 1h-Wert und bei der Odds 
ratio für Blutungsereignisse zwischen PI-TK und K-TK 
kein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen 
werden konnte. Vamvakas kommt zum Schluss, dass 
für alle Blutungskomplikationen und für schwerwie-
gende Blutungskomplikationen kein Unterschied be-
steht zwischen PI-TK und K-TK. 
Transfusionszahlen und Hämovigilanz-Daten 
aus der Schweiz 
In der Schweiz besteht seit Inkrafttreten des Heilmittel-
gesetzes 2002 Meldepflicht für vermutete unerwünschte 
Wirkungen im Rahmen der Herstellung, des Vertriebs 
und der Anwendung von labilen Blutprodukten
B,C,D
. Die 
Meldepflicht wird von Hämovigilanz-Verantwortlichen 
in den regionalen Blutspendediensten (Herstellung, Ver-
trieb) und in Spitälern (Anwender) wahrgenommen, in-
dem sie Meldungen zu vermuteten Transfusionsreaktio-
nen (TR) sowie Angaben zur Anzahl ausgelieferter und 
transfundierter Blutkomponenten an Swissmedic über-
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Abbildung 1
Anzahl ausgelieferter Blutkomponenten 2000–2011.
EK: Erythrozytenkonzentrate, FGP: Frisch gefrorenes Plasma, TK: Thrombozytenkonzentrate
* Die Transfusions-assoziierte Graft-versus-host- Erkrankung (TaGvHD) 
ist eine seltene, meist tödlich verlaufende Komplikation der Bluttrans-
fusion. Die TaGvHD kann auftreten, wenn immunologisch kompe-
tente Zellen in der transfundierten Blut komponente Allo-Antigene 
des Empfängers als fremd erkennen und dessen eigenes Immun-
system nicht in der Lage ist, wirksam gegen die immunkompe-
tenten Lymphozyten des transfundierten Spenderbluts zu reagieren. 
Die Prävention der TaGvHD ist äusserst wichtig, weil sie nicht 
erfolgreich behandelt werden kann. Sowohl die gamma-Bestrahlung 
als auch das Intercept-Verfahren verhindern die Proliferation der  
im Produkt enthaltenen residuellen Spenderlymphozyten.
 
Patienten 
mit Risikofaktoren für eine TaGvHD müssen identifiziert werden  
und sollen ausschliesslich bestrahlte Produkte erhalten bzw. neu  
als Alternative mit dem Intercept-Verfahren behandelte Produkte [12]. 
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mitteln. Eine Auswertung der Daten aus diesem obliga-
torischen Spontanmeldesystem wird regelmässig in Form 
des Hämovigilanz-Jahresberichts publiziert, letztmals 
für das Jahr 2011 [21]. 
Seit 2000 hat der jährliche Bedarf an TK um durch-
schnittlich 10% pro Jahr zugenommen, während der 
Verbrauch an Erythrozytenkonzentraten (EK) bei ca. 
300 000 Produkten stabil geblieben ist. Die Anzahl Plas-
matransfusionen (FGP) geht leicht zurück (Abb. 1 
x
). 
Auch während der Einführung der Pathogeninaktivie-
rung für TK im Jahr 2011 nahm die Anzahl der Throm-
bozytentransfusionen gegenüber dem Vorjahr um ca. 
10% auf 33 000 Produkte zu, bei unverändertem EK-
Verbrauch. 
Seit Bestehen der Meldepflicht für TR haben die Hämo-
vigilanz-Meldungen und die Melderate (Meldungen pro 
1000 ausgelieferte Blutkomponenten) von 271 Meldun-
gen (0,8 pro 1000 Blutkomponenten) auf 1549 Meldun-
gen (3,9 pro 1000) im Jahr 2011 zugenommen
 
[21]. Der 
Vergleich von aktuellen Hämovigilanz-Daten mit Daten 
aus Vorjahren lässt nur teilweise Rückschlüsse auf die 
Entwicklung der Transfusionsrisiken zu. Insbesondere 
bedeutet eine Zunahme der gemeldeten TR gegenüber 
dem Vergleichszeitraum nicht zwingend höhere Trans-
fusionsrisiken. Die Gesamt-Melderate für alle Blutkompo-
nenten hat 2011 gegenüber dem Vorjahr zugenommen. 
Dies interpretieren wir als Ausdruck eines zuverlässi-
geren Meldeverhaltens und der wachsenden Aufmerk-
samkeit aller an Transfusionen beteiligten Gesundheits-
fachpersonen. 
Zur Quantifizierung der aktuellen Transfusionsrisiken 
orientieren wir uns an der Rate der bestätigten TR
 
[21]. 
Bezogen auf alle transfundierten Blutkomponenten hat 
diese während der Einführung von PI-TK nicht zuge-
nommen, während die Rate der Reaktionen mit Schwe-
regrad 3 oder 4 abgenommen hat (Abb. 2A 
x
). Bei den 
Thrombozytenkonzentraten ist die Zunahme der Mel-
derate aller vermuteten TR zwischen 2010 und 2011 
weniger ausgeprägt als zwischen 2009 und 2010. Die 
Raten der bestätigten TR und der Reaktionen mit Schwe-
regrad 3 oder 4 sind von 2010 auf 2011 rückläufig 
(Abb. 2B 
x
). Daraus schliessen wir, dass die Risiken 
der TK-Transfusion im Zeitraum der Einführung des 
Pathogen-Inaktivierungsverfahrens abgenommen ha-
ben. 
Diese Darstellung der Entwicklung berücksichtigt noch 
nicht, ob es sich um Ereignisse nach Transfusion von kon-
ventionellen oder von pathogeninaktivierten TK handelt. 
2009 und 2010 wurden ausschliesslich K-TK transfun-
diert; 2011 betrug der Anteil an K-TK 20% (6600 
K-TK), derjenige von PI-TK 80% (26 500 PI-TK). Seit ca. 
einem Jahr werden in der Schweiz ausschliesslich PI-
TK hergestellt. Zum Vergleich der Transfusionsrisiken 
zwischen K-TK und PI-TK haben wir die Melderate für 
26 500 transfundierte PI-TK 2011 der Melderate für die 
2010 (29 900) und 2011 (6600) transfundierten K-TK 
gegenübergestellt. 
Nach der Transfusion von PI-TK (2011) wurden weni-
ger TR beobachtet als im Zusammenhang mit K-TK 
2010 und 2011. Demnach weisen PI-TK niedrigere 
Melderaten auf als K-TK. Dies trifft zu für alle Meldun-
gen (4,7 vs. 5,3 pro 1000 TK), für bestätigte Transfusions-
reaktionen (2,3 vs. 3,3) und für TR mit Schweregrad 03 
(0,1 vs. 0,3) (Abb. 3 
x
). Die aktuellen Hämovigilanz-
Daten weisen darauf hin, dass PI-TK zusätzlich zur zu-
verlässigen Vermeidung klinisch relevanter bakterieller 
Kontaminationen von TK auch weniger febrile, nicht-
hämolytische TR (FNHTR) und weniger allergische TR 
auslösen (Abb. 4 
x
). Dies beruht vermutlich auf einem 
Unterschied in der Zusammensetzung der Lagerungs-
lösung. Während die K-TK meist mit 100% Plasma her-
gestellt wurden, werden zur Suspension der Thrombo-
zyten für PI-TK Volumenanteile von einem Drittel 
Plasma und zwei Drittel Additivlösung verwendet. Dies 
führt zu einer Verdünnung der Plasmaproteine des 
Spenders und allfällig vorhandener Zytokine im Produkt.
Gesetzliche Grundlagen
A
 Heilmittelgesetz Art. 67
B 
Heilmittelgesetz Art. 59 
C
 Arzneimittelbewilligungsverordnung Art. 16 
D
 Arzneimittelverordnung Art. 35, 36, 37 und 39 Abs. 4
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Abbildung 2A
Melderaten für alle Blutkomponenten (Anzahl Meldungen pro 1000 Produkte) 
2009–2011.
Schweregrad-Einteilung der TR: Grad 1 = mild, Grad 2 = schwerwiegend oder 
bleibende Schädigung, Grad 3 = lebensbedrohlich, Grad 4 = tödlicher Verlauf. 
TR: Transfusionsreaktionen.
Alle Blutkomponenten: Entwicklung Melderaten
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Abbildung 2B
Melderaten für Thrombozytenkonzentrate (Anzahl Meldungen pro 1000 TK) 
2009–2011.
Thrombozytenkonzentrate: Entwicklung Melderaten
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PI-TK weisen mit 0,19 Allo-Immunisierungen pro 1000 
transfundierte Produkte eine leicht höhere Rate auf als 
K-TK (0,08). 2011 wurden bei PI-TK-Empfängern fünf 
Allo-Antikörper nachgewiesen (3 Anti-HLA, 1 Anti-Rhe-
sus-CDE, 1 Anti-M), während 2010 drei Allo-Immuni-
sierungen nach K-TK-Transfusionen gemeldet wurden 
(2 Anti-HLA, 1 Anti-Cw und Anti-E). Diese Beobachtun-
gen wurden bei Patienten gemacht, die im Verlauf der 
Behandlung auch EK-Transfusionen erhalten hatten. 
Ob die TK wirklich ursächlich für die Allo-Immunisie-
rungen waren, kann deshalb nicht mit Sicherheit be-
urteilt werden. 2012 wurden bis Ende September vier 
Allo-Immunisierungen im Zusammenhang mit PI-TK-
Transfusionen gemeldet (2 Anti-HLA, 2 Anti-D). Die 
vorläufige Auswertung der Daten bis Ende September 
2012 ergibt 52 bestätigte TR nach PI-TK, davon eine 
mit Schweregrad 3. Basierend auf einem angenomme-
nen Verbrauch von 27 000 PI-TK (Vorjahreswerte +10%, 
linear extrapoliert auf 9 Monate) resultiert eine Rate von 
1,9 bestätigten TR pro 1000 transfundierte TK und von 
0,03 TR mit Schweregrad 03. Tödlich verlaufende TR 
wurden 2010 und 2011 keine gemeldet. In diesem Zeit-
raum betrug das Risiko für eine TR bei K-TK 1:260 und 
bei PI-TK 1:440 Transfusionen. Schwerwiegende TR 
treten mit einer Häufigkeit von 1:3300 K-TK bzw. 1:8800 
PI-TK auf (Tab. 1 
p
). Seit der Einführung des Pathogen-
Inaktivierungsverfahrens für alle TK in der Schweiz ist 
keine durch TK hervorgerufene Sepsis mehr beobach-
tet worden. 
Konklusion
Schweizer Hämovigilanz-Daten aus dem klinischen 
 Alltag unterstützen das günstige Sicherheitsprofil von 
PI-TK, auf welches publizierte klinische Studien und re-
gionale Vergleiche von Transfusionsreaktionen nach 
TK-Transfusionen hingewiesen haben [23–26]. Uner-
wünschte Wirkungen treten bei den seit 2011 in der 
Schweiz verwendeten PI-TK weniger häufig auf, und sie 
verlaufen weniger schwerwiegend, als dies bei den bis-
her verfügbaren K-TK der Fall war. Die Analyse zukünf-
tiger Hämovigilanz-Daten wird zeigen, ob der beschrie-
bene Trend anhält.
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Abbildung 4
Anzahl Transfusionsreaktionen (TR) pro 1000 Komponenten 2010 und 2011 bei K-TK und PI-TK nach Kategorie.
Klassifikation der TR: FNHTR = febrile nicht-hämolytische Trans fusionsreaktion, TAD = transfusionsassoziierte Dyspnoe, TACO = Volumen-
überlastung (Transfusion Associated Circulatory Overload), TRALI = Transfusion Related Acute Lung Injury [21]
TR pro 1000 Komponenten nach Kategorie für K-TK und PI-TK
K-TK
PI-TK
Abbildung 3
Vergleich der Melderaten bei pathogeninaktivierten TK 2011 und konventionellen TK 2010 
und 2011.
Schweregrad-Einteilung der TR: Grad 1 = mild, Grad 2 = schwerwiegend oder bleibende 
Schädigung, Grad 3 = lebensbedrohlich, Grad 4 = tödlicher Verlauf. 
TR: Transfusionsreaktionen. 
Melderaten für K-TK und PI-TK
K-TK 2012
K-TK 2011
PI-TK 2011
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Tabelle 1
Transfusionsrisiken bei konventionellen und pathogeninaktivierten Thrombozytenkonzentraten.
2011 PI-TK 2010 und 2011 K-TK
Transfundierte Einheiten 26 500 36 500
Risiko = 1 TR-Meldung/x TK-Transfusionen TR-Meldungen Risiko TR-Meldungen Risiko
Bestätigte TR    60 �1:440   141 �1:260
TR-Schweregrad 03     3 �1:8800    11 �1:3300
Klassierung der TR, Schweregrad 03 –  3 schwere  
allergische TR
–  7 schwere 
allergische TR
–  1 sptische TR,
 1 TACO,
 1 TAD,
 1 TRALI 
PI-TK: pathogeninaktivierte Thrombozytenkonzentrate, K-TK: konventionelle Thrombozytenkonzentrate, TR: Transfusionsreaktion, TACO: 
Volumenüberlastung (Transfusion Associated Circulatory Overload), TAD: transfusionsassoziierte Dyspnoe, TRALI: Transfusion Related Acute 
Lung Injury
